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学位論文内容の要旨
本研究では､光学異性医薬品の立体選択的酸化反応における霊長類間での種差発現の分子機構
解明を目的として､以下の検討を実施したOヒトとサルの詳細な比較実験に先立ち､3種のクマ
リン誘導体 (coum arin､7-methoxycoumarinおよび7-ethoxycoumarin)酸化反応､bufuralolll位水
酸化反応､nifedipine芳香環酸化反応､midazolam1-位水酸化反応､diclofenac4-位水酸化反応につ
いて､ヒト､カニクイザル､アカゲザル､マ-モセット､イヌ､ウサギ､モルモット､ラット､
マウスおよびハムスターの肝ミクロゾーム画分 (Ms)での酸化代謝活性を比較した｡サル類の間
では概ね代謝活性プロファイルは類似しており､中でもカニクイザルとアカゲザルは特に近似し
ていた｡ヒトとの類似性については､サル類がヒトに近い傾向にあったが､個々の反応を比較す
ると他の動物種の方がヒトに近い場合もあった｡
次に､サル肝Ms画分におけるPLの立体選択的代謝を検討した｡カニクイザル､アカゲザル
およびマ-モセットの肝Ms画分を用いてPLエナンチオマーの代謝反応を行ったところ､いず
れの場合にも代謝物として芳香環 4位水酸化体 (4-OHIPL)､5位水酸化体 (5-OH-PL)および側
鎖脱アルキル体 pDP)の生成が認められた｡これらの生成に関する立体選択性はサル同士では
類似の傾向であったが､一部で異なる結果も得られた｡ヒトCYPの特異的阻害剤や抗体を用い
た阻害実験により､いずれのサル類においてもPL酸化反応にはCYP2D分子種が主に関与して
いることが示唆されたC
さらにヒト､カニクイザルおよびマ-モセットの小腸MsによるPLエナンチオマーの代謝反
応を検討したところ､代謝物生成プロファイルおよび立体選択性にヒトとサル類の間で異なる傾
向が見られたoヒトCYP抗体を用いた阻害実験では､ヒトにおいては肝Ms同様cYp2D6の寄
与が認められ､その他 cYp2C9､CYP2C19およびCYP3A4の関与も示唆されたC一方､カニク
イザルおよびマ-モセットでは CYP2D分子種の寄与は殆ど認められず､cYpIA､CYP2Cおよ
びCYP3A分子種がpL代謝に関与していると考えられた｡
ヒトのみならずサルにおいても肝臓のPL代謝にCYP2D酵素が大きく寄与していることが示唆
されたため､最後にリコンビナントCYP2D酵素発現系によるPLの立体選択的代謝を検討した｡
CYP2D6､CYP2D17およびCYP2D19発現酵母Msでは､ヒトとカニクイザルの機能性酵素タンパ
ク質は効率的に発現したが､マ-モセット酵素は発現効率が低かった｡これらリコンビナント酵
素によるPLエナンチオマー酸化反応の速度論的解析の結果､いずれの代謝物生成においても&,1
倍はヒト酵素がサル酵素よりも低く､Vmax値はヒトよりもサル酵素で高い傾向にあり､特にNDP
生成に関しては顕著にサル酵素の優位性が示された｡立体選択性については､いずれの酵素源､
またいずれの代謝物生成においてもKm値およびVmax値共にRIPL<S-PLの傾向を示した｡分子モ
デリングにより､CYP2D酵素の活性中心キャビティにおけるPLエナンチオマーの位置取りのし
やすさと､基質の酸化部位と-ム鉄との間の距離に関連していることが示唆された｡
論文審査結果の要旨
本研究では､光学活性基質の立体選択的酸化反応における霊長類間での種差およびその
分子機構解明を目的に､以下の検討を実施した｡先ず3種のクマリン誘導体､ヒトCYP分
子種指標である4種の基質の酸化反応につき､ヒト､カニクイザル､アカゲザル､マ-モ
セット､イヌ､ウサギ､モルモット､ラット､マウス及び-ムスターの肝ミクロゾーム画
分 (Ms)の活性を比較した｡概ねサル類がヒトに近い傾向であったが､個々の反応を比較す
ると他の動物種の方がヒトに近い場合もあった｡
次に､カニクイザル､アカゲザル及びマ-モセットの肝 Msを用いてプロプラノロール
(pL)エナンチオマー酸化反応を検討したところ､いずれの場合も代謝物として芳香環 4位
水酸化体 (410H-PL)､5位水酸化体 (5-OH-PL)および側鎖 N-脱アルキル体 pDP)の生成
が認められた｡代謝物生成における立体選択性はサル同士で概ね一致したが､一部で異な
る結果も得られた｡阻害実験の結果より､ヒトと同様､サル類においても PL酸化反応に
cYp2D分子種が主に関与していることが示唆された｡
続いて､ヒト､カニクイザルおよびマ-モセットの小腸Msを用いてPLエナンチオマー
酸化反応を検討したところ､代謝プロファイルおよび立体選択性にヒトとサル類の間で異
なった傾向が見られた｡ヒトにおいては肝Ms同様cYp2D6､CYP2C9､CYP2C19､CYP3A4
の関与が示唆された｡一方､カニクイザルおよびマ-モセットではCYP2D分子種の寄与は
殆ど認められず､cYpIA､CYP2CおよびCYP3A分子種がpL代謝に寄与していると考えら
れた｡
最後にヒトCYP2D6､カニクイザルCYP2D17およびマ-モセットCYP2D19発現酵母ミ
クロゾームを用いてPLエナンチオマーに対する立体選択的代謝について検討を行ったDそ
の結果､ヒトおよびサルCYP2D分子種の酵素機能は類似するものの､一部に相違もあるこ
とが示され､肝臓や小腸Msレベルでの代謝プロファイルおよび立体選択性の動物間の違い
が､cYp分子種の違いに加え､相同酵素の機能の違いにも起因していることが示されたD
以上の研究内容には新規性があり､当該研究領域の進歩に貢献できるものとして､博士
(薬学)の学位論文として相応しい水準にあると判定する｡
